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) Pharmazeutische Zusammensetzungen mit analgetlscher Aktlvitat 

I Pharmazeutische Zusammensetzungen mIt analgetlscher 
Aktivitat, die (S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propion8iure als 
aktiven Bestandtell und Arginln enthalten, geeignet zur 
Herstellung pharmazeutischer Formullerungen zur oralen 
Anwendung warden beschrieben. 




Die folgenden Angaban sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit analgetlscher Aktivitat und 
insbesondere betrifft sie eine pharmazeutische Zusammensetzung, die (S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionsau- 
5 re ais aktiven Bestandteil enthfilt, die zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen fQr orale Anwendung 
geeignet ist 

(S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionsaure und deren Salze mit pharmazeutisch verwendbaren organischen 
Oder anorganischen Basen sind zum ersten Mai in US-P Nr. 3 904 682 (Syntex Corporation) beschrieben worden. 
Spater sind die Salze einiger nicht-steroider entzOndungshemmender Arzneimittel (NSAIDs) mit basischen 

10 Aminosauren in US-P Nr. 4 279 926 (SPA-Societa Prodotti Antibiotic S.pj\.) als besonders geeignet zur Herstel- 
lung von injizierbaren pharmazeutischen Formulierungen wegen ihrer Loslichkeit in Wasser, wobei sie neutrale 
waQrige Ldsungen ergeben, beschrieben wordea 

Seit einigen Jahren wird {S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionsaure, im folgenden mit dem intemationalen 
Freinamen Naproxen bezeichnet, bei der Therapie als freie Saure oder als ein Salz, insbesondere Natrium- oder 

15 Piperazinsalz, wegen seiner analgetischen, entzttndungshemmenden antipyretischen Eigenschaften verwendet 
(Merck-Index, XI AufL Nr. 6337 S. 1014), Naproxen wird in tagUchen Dosierungen von 500—1500 rag oral 
verabreicht Die maximale Konzentration im Plasma betragt im aUgemeinen zwischen 49 und 90 ^g/ml und wird 
in etwa 2 Stunden erreicht [Verbruggen und Moll, Nonclassical oral formulations of NSAISs, S 391 — Thera- 
peutic Applications of NSAIDs", Herausg. J. P. Famaey, Harold E. Paulus, Marcel Dekker Inc., New York (1992)]. 

20 Es besteht ganz offensichtUch eine groBe Nachfrage nach pharmazeutischen Zusammensetzungen, die den 
Eintritt der pharmakologischen Wirkung nicht-steroider entzOndungshemmender Arzneimittel beschleunigen, 
und das insbesondere bei der Schmerztherapie. 

In US-P NR. 4 587 249 (Analgesic Associates) wird eine analgetische und entzQndungshemmende Zusammen- 
setzung beschrieben, die eine Assoziation von Coffein mit einem nichtsteroiden entziindungshemmenden Arz- 

25 neimittel enthalt, das die analgetische und entzQndungshemmende Wirkung erhdht und deren Eintritt beschleu- 
nigt 

Sowohl Coffein als auch nicht-steroide entzQndungshemmende Arzneimittel werden im allgemeinen bei der 
Schmerztherapie verwendet 

In US-P Nr. 4 834 966 (Zambon S^^A) werden wasserl6sliche Ibuprofen-Zusammensetzungen mit 33—46 
30 Gew.-% Ibuprofen, 34—51 Gew.-yo L-Arginin und 9—29 Gew.-% Natriumbicarbonat beschrieben, die eine 
Erhdhung der maximalen Ibuprofen-Konzentration im Plasma und eine bemerkenswerte Beschleunigung des 
Einsetzens der analgetischen Wirkung erlauben. 

Das Molverhaitnis zwischen Ar^in und Ibuprofen muB 1,1 bis 1,5 betragen, wahrend das Verhaitnis von 
Natriumbicarbonat und Ibuprofen von 0,25 bis 0,75 betragt 
35 Es wurde nun Qberraschender Weise eine pharmazeutische Zusanunensetzung gefunden, die Naproxen und 
Arginin enthalt und die das Eintreten der analgetischen Wirkung nadi oraler Verabreichung wesentlich be- 
schleunigen kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, die zur Herstellung 
pharmazeutischer Formulierungen zur oralen Anwendung geeignet ist, die aus einer Mischung von Naproxen 

40 und Arginin in einem Molverhaitnis von 1 : 0,8 bis 1 : 1,5 und gegebenenfalls einer damit vertraglichen basischen 
Zusatzsubstanz (Hilfssubtanz) in einem Molverhaitnis bis zu 0,7, bezogen auf Naproxen, besteht, so daB nach 
dem Auflosen in Wasser die entstehende waBrige Ldsung einen pH-Wert von 7,5 bis 9,0 aufweist Naproxen wird 
in der Mischung in Form der f reien Saure verwendet Arginin ist vorzugsweise L-Arginin. 

Das Molverhaitnis zwischen Naproxen und Arginin betrdgt vorzugsweise zwischen 1 : OJR und 1 : 1,2, mehr 

45 bevorzugt 1 : 1,1. Besondere Beispiele pharmazeutisch vertrdglicher basischer Zusatzsubstanzen sind anorgani- 
sche Basen wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat Natrium- oder fCaliumcarbonat, Dinatrium- oder Dikalium- 
phosphat Natriumphosphat (Na3P04) oder ICaliumphosphat (K3PO4) oder organische Basen wie Natrium- oder 
Kaliumcitrat, Natrium- oder Kaliumtartrat N-Methylglukamin, D-Glukamin oder Glukosamin und Mischungen 
davon. 

50 AusschlieBlich aus praktischen und 6konomischen Grunden wird vorzugsweise Natrium- oder Kaliumbicar- 
bonat verwendet 

Das Molverhaitnis zwischen Naproxen und der pharmazeutisch vertraglichen basischen Zusatzsubstanz, 
sofern vorhanden, betragt vorzugsweise von 1 : 0,2 bis 1 : 0,4. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung ermOglicht es, eine beachtliche Beschleunigung 
55 des Einsetzens der analgetischen Wirkung nach oraler Verabreichung zu erzielen, und sie ist insbesondere zur 
Herstellung pharmazeutischer Formulierungen zur oralen Verwendung wie z. B. far Tabletten, Brausetabletten, 
Granulate, Pulver, Sirup und Ldsungen geeignet 

Das besondere Merkmal der erfindungsgemaBen Zusammensetzung ist Arginin. 

Es sei hervorgehoben, daB Arginin auch in kleineren als stdchiometrischen Mengen in Bezug auf der molare 
60 Menge an Naproxen vorhanden sein kann. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung ist wasserloslich und ergibt eine waBrige L6sung 
mit einem pH-Wert von 7J5 bis 9,0. Dem Fachmann ist klar, daB der pH-Wert der waBrigen Ldsung hauptsachlich 
auf der Anwesenheit von Arginin beruht, und daB daher — sofern Arginin in einem molaren UberschuB 
vorhanden ist — die Zugabe der basischen Zusatzsubstanz entfallen kann. 
65 Die Auswahi der gegebenenfalls zugefQgten pharmazeutisch vertraglichen basischen Zusatzsubstanz dlent 
auch zur Verbesserung der Eigenschaft der fertigen pharmazeutischen Formuiierung. 

Zum Beispiel verbessert die Verwendung einer anorganischen Base wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat die 
rheologischen Eigenschaften der Mischung und macht sie besonders zur Granulierung und Kompression geeig- 
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net. 



Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutlschen Zusammensetzung erfolgt durch Mischen ent- 
sprechend Qblicher VerfahrecL 

Wie bereits betont, ermoglichen die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine wesentliche Beschleuni- 
gung des Einsetzens der analgetischen Wirkimg im Vergleich zu den auf dem Markt beHndlichen Formulierun- 
gen, die Natrium-Naproxen enthalten (Beispiei 16). 

Eine wesentliche Beschleunigung des Eintretens der analgetischen Wirkung aufgrund einer Erhdhung der 
maximalen Konzentration im Plasma erh^t man mit den erfindungsgemdOen Zusammensetzungen auch im 
Vergleich zu Zusammensetzungen, die eine ^quivaiente Menge an Naproxen in Form eines Argininsalzes 
enthalten (Beispiei 17). 

Es sei bemerkt, daB der "AUC-Wert (Flache unter der Kurve) bei den erfindungsgemdfien Zusammensetzun- 
gen im wesentlichen die gieiche ist wie bei den auf dem Markt erh§ltlichen Formulierungen, die Natrium-Napro- 
xen enthalten oder bei den Formulierungen, die nur das Argininsaiz von Naproxen enthalten. 

Vom praktischen Standpunkt aus gesehen bedeutet das, daB die analgetische Wiiicung schneller beginnt (im 
allgemeinen nach eintgen Minuten) imd auch linger anhSlt 

Der Mechanismus, aufgrund dessen die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine solche Beschleunigung 
beim Einsetzen der analgetischen Wirkung von Naproxen im Vergleich zu herkdmmlichen Formulierungen mit 
Natrium-Naproxen bewirkt, ist noch nicht vollig klar. 

Dieses Ergebnis scheint weder von teilweiser noch von vdlliger Salzbildung von Naproxen abhangig zu sein. 
so daB die Auflosung im Magen beschleunigt vor sich geht, weil bekannt ist. daB Natriumsalz von Naproxen 
besser loslich ist und folglich eine hohere Aufldsungsgeschwindigkeit im Magen ermdglicht als Argininsaiz [A. 
Fmi et al., Pharm. Acta Helv, 60(2), 58—62 (1 985)]. 

Unverbindlich konnte angenommen werden, daB Arginin im Magen erne aktive RoUe spielt und zwar bei der 
Absorption von Naproxen in Form einer heien Sfture. 

Andererseits verhalten sich die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen im Magen anders als Zusammenset- 
zungen, die das Salz von Naproxen mit Arginin enthalten. 

Tats&chlich erlaubt die Anwesenheit eines germgen Oberschusses an Arginin oder einer geringen Menge 
emer pharmazeutisch vertrSglichen basischen Hilfssubstanz entsprechend der vorliegenden Erfindung eine 
wesentliche prozentuale Erhdhung an gelOstem aktiven Bestandteii (Naproxen) im Magen im Vergleich zur 
Aufl6sung eines einfachen Argininsalzes im Magen (Beispiei 18). 

Zur Herstellung pharmazeutischer Formuliertmgen wie Tabletten, Brausetabletten, Granulate, Pulver, Sirup 
und LOsungen k6nnen weitere, zur pharmazeutlschen Verwendung geeignete Hilfsmittel wie z. B. SQBungsmit- 
tel Geschmacksstof fe, Brausemischungen und Fftrbemittel zu der erfindungsgemftBen Zusammensetzung zuge- 
gebenwerden. 

Vorzugsweise umfassen die pharmazeutlschen Formulierungen Naproxen in einer Menge von 125, 250 oder 
500 mg. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Formulierungen erfolgt mittels herk5mmlicher Verfahren der Granu- 
lierung, Kompression oder Verdtlnnung. 

Zur naheren Beschreibung der vorliegenden Erfindung werden die folgenden Beispiele gegegeben, ohne diese 
darauf zu beschrgnken. 



durch Mischen der beiden Pulver, die separat gesiebt worden waren. in einem Mischer bis zur Homogenitat 
hergestellt 

Die wdBrige Ldsung, erhalten durch Ldsen von 0316 g der erhaitenen Mischung in 200 mi Wasser, hatte einen 
pH-Wertvon8,2. 



Beispiei 1 



Es wurde eine Mischung der folgenden Zusammensetzung 



Naproxen 
L- Arginin 



500 g 
416 g 



Beispiei 2 



Es wurde eine Mischung der folgenden Zusammensetzung 



Naproxen 
L-Arginin 



500 g 
416 g 



durch NaB-Granulatlon hergestellt und das Granulat wurde in einem station&ren Of en getrocknet 



Beispiei 3 



Es wurde eine Mischung mit der folgenden Zusanunensetzung 
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Naproxen 500 g 

L-Arginin 302^ g 

Natriumbicarbonat 73 g 

durch Mischen der drei Pulver, die separat gesiebt worden waren, in einem Mischer bis zum Erreichen der 
Homogenit&t hergesteilt 

Beispiel 4 

Es wurde eine Mischung mil der folgenden Zusammensetzung 

Naproxen 500 g 

L-Arginin 302^ g 

Natriumbicarbonat 73 g 

durch NaBgranulieren hergesteilt, und das Granulat wurde in einem station^ren Ofen getrocknet 

Beispiel 5 

Eine Mischung mit der folgenden Zusammensetzung 

Naproxen 500 g 

L-Arginin 378;2g 
Natriumbicarbonat 36,5 g 

wurde durch Mischen der drei Pulver, die getrennt gesiebt worden waren, in einem Mischer bis zum Erreichen 
der Homogenit^t hergestellL 

Beispiel 6 

Eine Mischung mit der folgenden Zusammensetzung 

Naproxen 500 g 

L-Argimn 378,2 g 

Natriumbicarbonat 36,5 g 

wurde durch NaBgranulieren hergestcUt, und das Granulat wurde in einem stationaren Ofen getrocknet 

Beispiel 7 

Eine Mischung mit der folgenden Zusammensetzung 

Naproxen 500 g 

L-Arginin 560 g 

wurde durch Mischen der beiden Pulver, die getrennt gesiebt worden waren, in einem Mischer bis zum Erreichen 
der Homogenittt hergesteilt 
Altemativ wurde die Misd&ung mit Wasser granuliert und das Granulat in einem stationSren Ofen getrocknet 

Beispiel 8 

Es wurde eine Mischung mit der folgenden Zusammensetzung 

Naproxen 500 g 

L-Arginin 378,2 g 

Natriumbicarbonat 54,7 g 

durch NaBgranulieren hergesteilt, und das Granulat wurde in einem stationSren Ofen getrocknet 

Beispiel 9 

Zu einer Mischung, die nach Beispiel I hergesteilt worden war. wurden Saccharose (1939 g), Natriumsaccharin 
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(20 gX Aspartam (25 g) und Minzaronia(100 g) zugegeben. 

Die erhaltene Mischung wurde in etwa 1000 Portionen mit der folgenden Zusammensetzung (Jewells 3 g) 
geteilt: 



Naproxen 500 mg 

L-Arginin 416 mg 

Saccharose 1939 mg 

Natriumsaccharin 20 mg 

Aspartam 25 mg 

Minzaroma 100 mg 



Beispiel 10 

Saccharose (1939 g), Natriumsaccharin (20 g), Aspartam (25 g) und Minzaroma (100 g) warden zu einem 
Granulat zugegeben, das wie nach Beispiel 2 hergestellt worden war. 

Die erhaltene Mischung wurde in etwa 1000 Papier-Aluminium-Polyethylen-Behaltnisse mit der folgenden 
Zusammensetzung aufgeteilt (jeweils 3 g): 



Naproxen 500 mg 

Lr Arginin 416 mg 

Saccharose 1939 mg 

Natriumsaccharin 20 mg 

Aspartam 25 mg 

Minzaroma 100 mg 



Altemativ wurde die Mischung in Behaitnisse zu je 1^ g oder 0,75 g gegeben, die dementsprechend 250 bzw. 
125 mg Naproxen enthieiten. 

Beispiel 11 

Mikrokristalline Zellulose (1 16 g), vemetztes Polyvinylpyrrolidon (40 g) und Magnesiumstearat (8 g) wurden 
zu einem Granulat zugegeben, das wie nach Beispiel 2 hergestellt worden war. Die erhaltene Misdiung wurde 
bis zur Homogenitdt vermischt 
Die Mischung wurde zu Tabletten gepreBt (1,080 g), wobei jede 500 mg Naproxen enthielt 
Alternativ wurden Tabletten hergestellt, die jeweils 0,540 oder 0,270 g wogen und 250 mg bzw. 125 mg 
Naproxen enthieiten. 

Beispiel 12 

Sorbit (1939 g). Natriumsaccharin (20 gX Aspartam (60 g) und Aprikosenaroma (100 g) wurden zu einem 
Granulat zugegeben, das entsprechend dem Beispiel 4 hergestellt worden war. 

Die erhaltene Mischung wurde in etwa 1000 Papier-Alumiiuimi-Polyethylen-Behaitnisse in einer Menge von 
jeweils 3 g gegeben. 

Alternativ wurde die Mischung in Beh&ltnisse gegeben, die 1,5 oder 0,75 g und dementsprechend 250 mg oder 
125 mg Naproxen enthieiten. 

Beispiel 13 

Xylit (900,3 g\ Natriumsaccharin (25 g), Aspartam (60 g) und Anisaroma (100 g) wurden zu einer Mischung 
zugegeben, die entsprechend dem Beispiel 6 hergestellt worden war. 

Die erhaltene Mischung wurde in etwa 1000 Behflltnisse mit der folgenden Zusammensetzung (jeweils 2 g) 
gegeben: 



Naproxen 500 mg 

L-Arginin 378,2 mg 

Natriumbicarbonat 36,5 mg 

Xylit 9003 mg 

Natriumsaccharin 25 mg 

Aspartam' 60 mg 

Amsaroma lOOmg 



Beispiel 14 

Natriumbicarbonat (800 gX Natriimibitartrat (900 g), Aspartam (40 g) und Aroma (100 g) wurden zu einer 
Mischung zugegegeben, die entsprechend dem Beispiel 7 hergestellt worden war. 
Die erhaltene Mischung wurde gepreBt und ergab Brausetabletten (2,9 g), die jeweils 500 mg Naproxen 
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enthielten. 

Alternativ wurden Tabletten mit einem Ge^cht von jeweils 1,45 g hergestellt, die 250 mg Naproxen enthiel- 
ten. 

5 Beispiel 15 

Natriumbicarbonat (800 g), Natriumbitartrat (900 g), Saccharose (1 140 g) und Aroma (100 g) wurden zu einer 
Mischung zugegeben, die entsprechend dem Beispiel 7 hergestellt worden war. 

Die erhaltene Mischung wurde gepre&t und ergab Brausetabletten (4 g), die jeweils 500 mg Naproxen 
10 enthielten. 

Alternativ wurden Brausetabletten mit einem Gewicht von 2 g oder 1 g hergestellt, die 250 bzw. 125 mg 
Naproxen enthielten. 

Beispiel 16 

15 

WaBrige Losungen eines Granulats, hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben, die 500 mg Naproxen enthielten 
(Behandlung A) und Losungen eines handelsUblichen Natrium-Naproxen-Granulats mit einer ilquivalenten 
Menge an aktivem Bestandteil (Behandlung B) wurden auf oralem Wege in einer Emzeldosis an 12 Versuchsper- 
sonen im Alter von 32,5 ± 4,05 Jahren verabreicht Jede der Versuchspersonen war offensichtlich gesund, 
20 insbesondere in Bezug auf Nieren-, Leber- und Blutbildungsfunktionen. Jede Versuchsperson erhielt beide 
Zusammensetzungen in zwei Behandlungssitzungen, die im Abstand von 2 Wochen erfolgten, wobei die Reihen- 
folge der Verabreichung zufallsmaBig gew&hlt wurde. Bei jeder Behandlung wurden vor der oralen Verabrei- 
chung der Zusammensetzungen A oder B nQchtem von jeder Versuchsperson basale Proben venOsen Blutes 
abgenommen (am Morgen). Weitere Blutproben wurden entnommen: 0,25, 0^, 0,75, 1, 2, 3, 4, 8, 12 und 24 
25 Stunden nach der Behandlung. 

Die analytische Bestimmung von Naproxen in den Blutproben erfolgte nach dem im folgenden beschriebenen 
Hochdruck-Flussigchromatographie (HPLC) -Verfahren. 

Chromatographische Bedingungen: 

30 — Vorrichtung HP 1 090 L, ausgestattet rait einem Diodenfeld-NachweisgerSt 

— HPLC-Stule Hypersii ODS (5 \aci, 100 x 2,1 mm) plus einer VorsSule Hypersil ODS (5|ini, 20 x 2,1 mm) 

— Mobile Phase: Na2HP04 • 2 H2O 0.03M (korrigiert auf pH-Wert 3 nut H3PO4 : CH3OH « 48 : 52) 

— FluB:0,5ml/Min. 

— Temperatur der Saule: 40** C 
35 — Welleniange: 230,4 nm 

— Bezugspraparat: eine Ldsung von Flurbiprofen in Methanol (0,15 mg/I). 

Das Bezugspr^parat (0,2 ml) wurde zu Plasma (0,1 ml) zugegeben. Das Ganze wurde vermischt und stehen 
gelassen. Nach 30 Minuten wurde bei 4500 Umdrehungen pro 10 Minuten zentrifugiert Der klare Oberstand 
40 (10 ml) wurde in das HPLC-System injiziert. 

Unter den beschriebenen Verfahrensbedingungen betrugen die Retentionszeiten: 
Naproxen = 3,8 Mtn. 
Bezugsprflparat: 8,7 Mia 

Die erhaltenen Ergebnissewerden in der folgenden Tabeile i angegeben. 

45 

TabeUe 1 

Durchschnittliche Plasmakonzentration an Naproxen nach oraler Behandlung mit einer Ldsung einer erfin- 
dungsgem^Ben pharmazeutischen Zusammensetzung (Behandlung A) und nach oraler Behandlung mit einer 
50 handelsQblichen Zusammensetzung (Behandlung B). Verabreichte Dosis: 500 mg des aktiven Bestandteils 



PlasBia-Konzen'bra1:lon an Naproxen (/tg/ial) 
Behand- Zeit nach der Behandlung (S-ttuiden) 

lung 

0.25 0.50 0.75 1 2 3 A 8 12 24 

60 . 



65 



A 

B 



52.2 58,6 69.8 61.3 58.6 53.3 48.4 37.3 29.9 18,0 
13.0 22.0 31.1 43.5 61.8 63.4 56.0 39.9 32.4 18.0 
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Pharmakokinetische Parameter 

Es wurden die folgenden Parameter errechnet und bewertet: Die Flache unter der Kurve der Naproxen-Plas- 
makonzentration vom Zeitpunkt "Null" bis zu 24 Stunden (AUCobs = AUCo_24h), angegeben als jig x h x ml* ~, 
wurde nach dem Verfahren der Trapezregel (Gibaldi M. und Perrier "Pharmacokinetics" S. 293—296, Marcel 5 
Dekker Inc, New York 1975) errechnet Die Flache unter der Kurve der Naproxen- Plasma-Konzentration vom 
Zeitpunkt "Null" bis "unendlich" (AUCtot) wurde nach der folgenden Formel errechnet: AUCo-*24h + AUC24-^«» 
worin 

AUCj^,^ 00 = Konzentration nach 24 St. 



und Ko die Eliminierungskonstante 15 
bedeutea 

Die durchschnittliche Peak-Zeit in Stunden erhielt man ais Durchschnittswert aus den einzehien Peak-Zeiten. 

Die durchschnittliche Plasmakonzentration (Cmax)> angegeben als ^g/ml, wurde als Durchschnittswert aus den 
einzelnen Peak-Werten der Konzentrationen errechnet 

Die Verzogerungszeit (Stunden) ist die Verz6gening zwischen der Verabreichung des Arzneimittels und dem 20 
Beginn der Absorption. 

Die Werte der oben genannten pharmakokinetischen Parameter werden in der folgenden Tabelle 2 angege- 
ben. 

Tabelle 2 25 

Pharmakokinetische Parameter, erhalten nach oraler Behandlung mit einer Ldsung einer erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzung (Behandlung A) und nach oraler Behandlung mit einer Ldsung einer 
handelsiiblichen Zusammensetzung (Behandlung B). 

Verabreichte Dosis: 500 mg an aktivem Bestandteil 30 

Fharmakoklne-blsche Zusainmense'tzung A Zusammense-bzung B 

Parametffic 35 

AUCoto. (ps X h X ml—*) 812 835 

AUC^o^ (yg X h X cnl-") 1192 1041 ^ 

Peak-Zeit (Std.) 1.22 2.63 

C«o. (Jig/ml) 75.4 70-6 45 

VerzSgerungszeit: (S1:d.) 0.02 0.12 



50 

Aus den Werten der Tabelle ist ersichtlich, daB die erfmdungsgem^en Zusammensetzungen eine wesentliche 
Beschleunigung beim Einsetzten der analgetischen Wirkung aufweisen. 

Die Peak-Zeit und die Verzdgerungszeit sind wesentlich geringer als die Zeiten mit einer handelsUblichen 
Zusammensetzung mit Natrium-Naproxen, und die maximale Konzentration (Cmax) ist hdher. 

55 

Beispiel 17 

WaBrige LOsungen eines Granulats, das nach Beispiel 6 hergestellt worden war und 250 mg Naproxen, 
Arginin und Natriumbicarbonat (Behandlung A) enthielt und eines Granulats, das eine gquivalente Menge des 
aktiven Bestandteils, jedoch in Form des Argininsalzes und ohne Natriumbicarbonat (Behandlung B) enthielt, go 
wurden als Einzelgabe auf oralem Wege unter Fastenbedingiuigen an 6 mSnnliche Versuchspersonen verab- 
reicht Die Verabreichung der Ldsungen geschah in beiden Fallen nach einer offenen, abgeglichenen, auf Zufall 
benihenden Oberkreuz-Methode. 

Zwischen den Behandlungen wurde ein Ausscheidungszeitraum von 7 Tagen eingehalten. 

Bei jeder Behandlung wurde eine basale Probe vendsen Blutes von jeder ndchtemen Versuchsperson abge* 65 
nommen vor der oralen Verabreichung der Zusammensetzungen A oder B abgenommen. Weitere Proben 
vendsen Blutes wurden 0,17, 0^3, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 8, 12, 24, 30 und 36 Stunden nach der Behandlung 
entnommen. 



7 
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Die analyttsche Bestimmung von Naproxen in den Blutproben erfolgte nach dem im folgenden beschriebenen 
HPLC-Verfahren mit UV-Nachweis. 
Chromatographische Bedingungen: 

— HPLC-Saule Hypersil ODS (5 jim. 100 x 2,1 mm) plus einer Vorsaule Hypersil ODS (5 jim, 20 x 2,1 mm) 

— Mobile Phase: Na2HP04 • 2 H2O0,03M(korrigieitauf pH-Wert3mitH3P04 :CH30H = 48 :52) 

— FluO 04 ml/Min. 

— Temperatur der Sauie: 40*C 

— Wellenlange: 230,4 nm 

— BezugsprSparat: eine Ldsung von Flurbiprofen in Methanol (0,15 mg/l). 

Das BezugsprlLparat (0,2 ml) wurde zu Plasma (0,1 ml) zugegeben. Das Ganze wurde vermischt und bei 4'^C 
stehen gelassen. 

Nach 30 Minuten wurde bei 4500 Umdrehungen pro 10 Minuten zentrifiigiert Der klare Oberstand (0,1 ml) 
wurde in das HPLC-System fnjiziert Die erhaltenen Ergebnisse werden in der folgenden Tabelle 3 angegeben. 

Tabelle 3 

Durchschnittliche Plasmakonzentration an Naproxen nach oraler Behandlung mit einer L6sung einer erfin- 
dungsgem^Ben pharmazeutischen Zusammensetzung (Behandlung A) und nach oraler Behandlung mit einer 
Zusammensetzung, die nur Naproxen in Form von Arginin-Salz enthielt (Behandlung B). 

Verabreichte Dosis: 250 mg des aktiven Bestandteils 



Naproxen-Plasmakonzentiration (^g/ml) 
Zeit nach der Behandlung Behandlung A Behandlung B 
( Stunden) 



0.17 


20.0 


19.1 


0.33 


28.5 


27.7 


0.5 


30.4 


29.3 


0.75 


35.2 


31 .2 


1 


33.6 


30.6 


1 .5 


32.0 


29.5 


2 


30.6 


29.3 


2.5 


28.5 


27.9 


3 


26.5 


26-7 


A 


25.1 


24.2 


& 


19.8 


18.7 


12 


16.6 


15.0 


24 


10.8 


9.02 


30 


6.65 


6.31 


36 


3.60 


4.20 



8 



DE 44 10 470 Al 



Pharmakokinetische Parameter 

Es wurden die folgenden Parameter errechnet imd bewertet: Die Flache unter der Kurve der Naproxen-Plas- 
makonzentration vom Zeitpunkt "Null" bis zu 36 Stunden (AUCobs = AUQ^ aeX angegeben als jig x h x ml^ ~, 
wurde nach dem Verfahren der Trapezregel (Gibaldi M. und Perrier D, "Pharmacokinetics", S. 293—296, Marcel 5 
Dekker Inc^ New York 1975) errechnet Die Flache unter der Kurve der Naproxen-Plasma-Konzentration vom 
Zeitpunkt ''Nuir bis "unendlich"(AUCtot) wurde nach der folgenden Formel errechnet: AUQ^ 36h + AUC36-. » 
worin 



AUG 



36-» 



Konzentaratilon n ach 3 6 st. 
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und Ko « die Eliminierungskonstante 
bedeuten. 

Die durchschnittliche Peak-Zeit in Stunden erhielt man als Durchschnittswert aus den einzelnen Peak-Zeiten. 
Die durchschnittliche Plasmakonzentration (Cmax), angegeben als (ig/ml, wurde als Durchschnittswert aus den 
einzelnen Peak-Werten der Konzentrationen errechnet 

Die Elimierungs-Halbwertzeit (t 1/2) wird in Stunden angegeben. 

Die Werte der oben genannten pharmakokinetischen Parameter werden in der folgenden Tabelle 4 angege- 
ben. 



15 



20 



Tabelle 4 

Pharmakokinetische Parameter, erhalten nach oraler Behandlung mit einer Losung einer erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzung (Behandlung A) und nach oraler Behandlung mit einer Ldsung einer 
Zusammensetzung, die nur eine Iquivalente Menge an Naproxen in Form des Argininsalzes (Behandlung B) 
enthielt 

Verabreichte Dosis: 250 mg an aktivem Bestandteil 



25 



30 



Pharmakoklnelilsclie Parameter Zusammens. A Zusammens. B 



35 



AUCob- <ys X h X ml-'' > 
AUCt:o-t (yg X h X ml""'') 
Peakzeit: (stunden) 
Cm*9c (Mg/ml) 
(Stunden) 



570 

592 
0.70 
36.8 
11.8 



493 

535 
0.68 
32.4 
12.0 



40 



45 



Aus den Werten der Tabelle ergibt sich ganz klar, daB eine Zusammensetzung^ die Naproxen, Arginin und 
Natriumbicarbonat im Verhaitnis 1:1:0^ — entsprechendder voiiiegenden Erfindung — enthalt, eine maxima- 
le Konzentration im Plasma (Cmax) ermSglicht, die betrachtlich hdher als von einer Zusammensetztmg ist, die nur 
Argininsalz von Naproxen enthfilt Das bedeutet, daB die analgetische Wirkung der erHndungsgemaBen Zusam- 
mensetzung grdfier ist und schneller eintritt 

Beispiel 18 

W&Brige L5sungen (100 ml) eines Granulats, das nach Beispiel 8 hergestellt wurde, das 200 mg Naproxen, 
Arginin und Natriumbicarbonat enthielt (Pr&parat A) und eines Granulats, das eine Squivalente Menge des 
aktiven Bestandteils, jedoch in Form des Argininsalzes und ohne Natriumbicarbonat enthielt (Praparat B) 
wurden mit HC! 0,03N (30 ml) behandelt, um die Aciditat zu simulieren, die im Magensaft produziert wird. 

Die erhaltenen Suspensionen wurden mit einer Miilipore-Filter-Membran (03 pm) fdtriert 

Eine quantitative Bestimmung des in der Ausgangssuspension, in der filtrierten Ldsung und im FilterrQckstand 
vorhandenen Naproxens wurde nach dem folgenden Verfahren durchgefohrt 

Vorrichtung: Hewlett-Packard -Fiassigchromatograph (Mod 1050 und Mod. 109A) mit UV-Detektor mit 
ver^nderbarer WellenlSnge. Hewlett-Packard-Datenaufzeichnungssystem (Mod. 3359A). 



50 



55 



60 



65 
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Saule: Hewlett-Packard RP-18, 200 x 4,6 nm. 5 jim, 
Chromatographische Bedingungen: 

— mobile Phase: Tetrabutjiammoniumhydroxid 0»005M, eingestellt auf pH-Wert 7,0 mit Phosphorsau- 
re : Acetonitril = 62 : 38 

— FluB2,0ml/Min. 

— Temperatur des Eluierungsmittels: Raumtemperatur 

— Saulentemperatur:40**C 

— injiziertes Volumen: 10 |il 

— Retentionszeit: 2,2 Min. 

Herstellung der StandardlSsung: Naproxen (200 mg) wurde in der mobilen Phase zu einem Volumen von 
100 ml geldst Eine Teibnenge (5 ml) der erhaltenen L6sung wurde weiterhin mit der mobilen Phase zu einem 
Volumen von 20 ml verdOnnt Herstellung der LOsung der Probe: die Ausgangssuspension und die nach der 
Filtration der Ausgangssuspension erhaltene Ldsung wurden in geeigneter Weise mit der mobilen Phase derart 
verdQnnt, daB eine theoretische Naproxen-Konzentration erhalten wurde. die der Konzentration der Standard- 
lOsung so ahnlich wie mdglich war (etwa 0,5 mg/ml)L Der filtrierte Ruckstand wurde mit der mobilen Phase zu 
einem Volumen geldst, das der theoretischen Naproxen-Konzentration der Standardldsung so nahe wie mOglich 
entsprach. 

Die nachgewiesenen Mengen an Naproxen warden in der folgenden Tabelle 5 angegeben. 

Tabelle 5 

Mengen an Naproxen, die unter simulierten Magenbedingungen geldst wurden, hergestelit aus einem erfm- 
dungsgemaBen Granulat (Praparat A) und aus einem Granulat, das eine aquivalente Menge des aktiven Bestand- 
teils enthielt (Praparat B). 

Naproxen-Menge ( % ) 
PrSparal: A Pr^paral: B 

Ausgangssuspension 100 loo 

fil-trierte Losung 28,45 6,15 

Filtrier-Rvickstand 71,55 93 , 85 



Aus den vorstehenden Daten ist klar ersichtltch, daB — unter Bedingungen, die die Magenaciditat simulieren 
— die erfindungsgemaBe Zusammensetzung die Ldsung einer groBeren Menge an aktivem Bestandteil ermog- 
licht als eine Zusammensetzung, die eine Aquivalente Menge an Naproxen in Form des Argininsalzes enthait. 

PatentansprQche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, die zur Herstellung einer phannazeutischen Formulierung zur 
oralen Anwendung geetgnet ist, und die aus einer Mischung von Naproxen und Arglnin in einem Molver- 
haltnis von 1 : 0,8 bis 1 : 1,5 und gegebenenfalis einer pharmazeutisch vertragUchen basischen Hilfssubstanz 
in einem Molverhaitnis bis zu 0,7 (bezogen auf Naproxen) besteht, so daQ nach Aufldsen ui Wasser die 
erhaltene wSBrige Ldsung einen pH-Wert von 7,5 bis 9,0 aufweist 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daB das Arginin L-Argi- 
nin ist 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1^2, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverh&It- 
nis zwischen Naproxen und Arginin von I : 0,8 bis 1 : 1,2 betr^gt. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 <~2, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverh&lt- 
nis von Naproxen zu Arginin 1 : 1,1 betrSgt 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 —4, dadurch gekennzeichnet daB die pharmazeu- 
tisch vertragliche basische Hilfssubstanz ausgewahlt wird aus der Gruppe: Natrium- oder Kaliumbicarbo- 
nat. Natrium- oder Kaliumcarbonat, Dinatrium- oder Dikaliumphosphat, Natriumphosphat (Na3P04) oder 
Kaliumphosphat (K3PO4), Natrium- oder Kaliumcitrat, Natrium- oder Kalituntartrat, N-Methylglukamin, 
D-GIukamin oder Glukosamin und Mischungen von diesen. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 —4, dadurch gekennzeichnet, daB die pharmazeu- 
tisch vertragliche basische Hilfssubstanz Natrium- oder Kaliumbicarbonat ist 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1—6, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverhalt- 
nis von Naproxen zu der pharmazeutisch vertraglichen basischen Hilfssubstanz von 1 : 0,2 bis 1 : 0,4 betragt 
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8. Pharmazeutische Formulierung zur oralen Anwendung, die eine Zusammensetzung nach Anspruch 1 --7 
und zur pharmazeutischen Verwendung geeignete Trfigermittel enth&lt 

9. Pharmazeutische Formuiierung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie Naproxen in einer 
Menge von 125, 250 oder 500 mg enthilt 
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